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Bevezetés: A 2-es típusú cukorbetegség fokozott csonttörési kockázattal jár, hiányzik a cukoranyagcsere és a csontát-
épülés közötti kapcsolat. Nem ismert, hogy ez a romló anyagcserehelyzet miatt alakul ki vagy a diabetes genetikai 
kockázatának része. Célkitűzés: A szerzők 2-es típusú cukorbetegekben e kapcsolat hiányának hátterét kívánták tisz-
tázni. Módszer: A cukorterhelések és hyperinsulinaemiás-normoglykaemiás klemp alapján 18 egészséges, de a 2-es 
típusú cukorbetegség genetikai kockázatát hordozó nőt (családban elsőfokú 2-es típusú cukorbeteg rokon) hasonlí-
tottak 26 negatív családi anamnézisű egészséges nőhöz. Eredmények: Az egésztest-cukorfelhasználás és a csont meta-
bolikus egységei közötti kapcsolat a diabetes genetikai kockázatát hordozó nőkben hiányzott, amint a manifeszt cu-
korbetegekben is. A kockázati csoportban csökkent a nagy molekulájú, kis denzitású és nőtt a kis molekulájú, magas 
denzitású LDL-molekulák mennyisége, ami gyulladásos citokinszaporulattal és a csontbontás túlsúlyával társult. 
 Következtetések: Az eredmények alapján a kapcsolat hiánya nem a romló inzulinérzékenység és romló anyagcserehely-
zet következménye, hanem a genetikai kockázat egyik jellegzetessége. A glükózintolerancia és az inzulinrezisztencia 
kialakulását megelőző lipideltérés oka nem ismert. Orv. Hetil., 2015, 156(25), 1007–1013.
Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes mellitus, genetikai kockázat, csontanyagcsere, lipidek
The effect of genetic risk of diabetes on bone and energy homeostasis 
connections
Introduction: Type 2 diabetes is associated with increased risk of bone fractures, and the connection between bone 
remodeling and carbohydrate homeostasis is decoupled. It is not known whether these phenomena are the conse-
quence of the deteriorating glucose metabolism, and the increasing insulin resistance or they belong to the genetic 
risk of type 2 diabetes. Aim: The aim of the authors was to clarify the impact of genetic risk on bone and carbohydrate 
homeostasis connections. Method: Hyperinsulinemic-normoglycemic clamps, and oral and iv. glucose loads were 
done to select 18 metabolically healthy females with fi rst degree type 2 diabetic relatives -and 26 without diabetic 
relatives. Results: The connections between total body glucose utilization and the activity of the bone metabolic unit 
were missing in healthy females with the genetic risk of type 2 diabetes, like in those with manifest diabetes. In this 
risk group the level of low-density-large molecular sized LDL lipids were decreased, while the high-density LDL 
group with low molecular size was increased. The latter change was in signifi cant connection with increased interleu-
kin-6 levels and increased bone resorption within the bone metabolic unit. Conclusions: These data suggest that the 
missing connection between glucose and bone metabolism is not the consequence of the developing insulin resist-
ance and deteriorating glucose metabolism, but rather it belongs to the inherited diabetes risk. The etiology of this 
early alteration, which develops prior to glucose intolerance and insulin resistance is unknown and needs further in-
vestigations.
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Rövidítések
ADA = American Diabetes Association; BMD = (bone minaral 
density) csontdenzitás; BMU  =  (bone metabolic unit) 
csontanyagcsere-egység; DEXA  =  kettős röntgensugár- 
abszorpciometria; 2DM  =  2-es típusú diabetes mellitus; 
 HOMA-IR  =  homeostasis model assessment; IR  =  inzulin-
rezisztencia; HNK  =  hyperinsulinaemiás-normoglykaemiás 
klemp; M-1= egész test cukorfelhasználása (mg/kg/min), az 
inzulinérzékenység jellemzője; OCN  =  oszteokalcin; 
OGTT = orális glükóztolerancia-teszt; OPG = oszteoprotege-
rin; ROS = reaktívoxigén-species; sRANKL = oszteoprotege-
rinligand: szolúbilis receptoraktivátor NF-κB ligand
A XXI. század népegészségügyi kihívása a korai cardio-
vascularis halálozáshoz vezető és egyre fi atalabb életkor-
ban induló 2-es típusú cukorbetegség (2DM), és a női és 
férfi  lakosságot egyaránt érintő csontvesztés előfordulá-
sának járványszerű szaporodása [1]. A két betegség mor-
biditásának párhuzamos növekedése ellentmondásokat 
rejt magában. Mindkettő összefügg a testsúllyal, de míg 
a 2DM hátterében az óriási mértékben növekvő elhízás 
és következményes inzulinrezisztencia az egyik oki té-
nyező, addig az osteoporosis esetében a test magasabb 
zsírtartalma csontvédő hatású, mégis az osteoporosis 
„járványáról” beszélhetünk. 
A cukorbetegség és az érelváltozások kapcsolata jól is-
mert és egyértelmű: az érelváltozások legfőbb rizikóté-
nyezője maga a diabeteses anyagcserezavar. Nem ez a 
helyzet a csontok állapotával. Míg az 1-es típusú diabetes 
esetében a csontdenzitás, a BMD már gyakran a diagnó-
zis felállításakor alacsonyabb, törési kockázatuk fokozott 
és a csontvesztés összefügg az anyagcsere beállításával 
[2], addig a 2-es típusú cukorbetegséggel társuló csontál-
lapotadatok ellentmondóak, ismeretesek a csökkent [3] 
és a fokozott BMD-ről szólók [4, 5].
Előző vizsgálatunk során [6] nők esetében kerestük az 
induló cukoranyagcsere-zavar idején, az egészségestől a 
2DM-betegekig átívelő beteganyagon a csontok denzi-
tása és a szénhidrát-anyagcsere adatai közötti kapcsolato-
kat. Adataink az inzulinrezisztencia „gold standard” mé-
rőmódszerét, a HNK-t használva szoros kapcsolatot 
igazoltak a glükózanyagcsere, inzulinérzékenység és a 
csontok állapota között az egészséges, változókorban 
lévő nőkben, amely a glükóztolerancia romlásával és az 
inzulinrezisztencia kialakulásával megbomlik.
Jelen vizsgálatunkban arra kerestünk választ, hogy a 
csontanyagcsere–energia-háztartás közötti – a 2DM ki-
alakulásával eltűnő – kapcsolat csak a romló cukorfel-
használás és progrediáló inzulinrezisztencia következmé-
nye vagy genetikai diszpozíció is áll a hátterében. A 
kérdést azért találtuk lényegesnek, mert a 2DM korai 
időszakában (IFG, IGT) életmódbeli és diétás változta-
tásokkal, esetleg gyógyszeres beavatkozással a cukorbe-
tegség 50%-ban megelőzhető, visszafordítható vagy a 
manifesztáció késleltethető [7, 8, 9], így feltételezhető, 
hogy egy még korábbi időpontban megkezdett beavat-
kozás eredményesebb. 
A glükózfelhasználás, az inzulinérzékenység, a 
pancreas-β-sejt-működés kapcsolatát a csontanyagcsere-
egység (BMU) működésével ilyen vonatkozásban még 
nem kutatták, ezért teljesen egészséges egyéneket vizs-
gáltunk aszerint csoportosítva, hogy van-e elsőfokú 
2DM-rokonuk vagy nincs, és ez mennyiben befolyásolja 
az energiaháztartás–csontanyagcsere kapcsolatokat. 
Betegek és módszerek
A résztvevők előzetes felvilágosítását, írásos beleegyezé-
sük és az ETT-TUKEB engedély (12988-2/2003-1018-
EKU) megszerzését követően a vizsgálatban 26, olyan 
anyagcsere-egészséges nő vett részt, akinek nem volt el-
sőfokú 2DM-rokona (GND) és 18 olyan egészséges nő, 
akinek volt elsőfokú cukorbeteg (GD) rokona. A vizsgá-
latból kizártuk azokat, akik a csontanyagcserét ismerten 
befolyásoló gyógyszert szedtek, endokrin betegségük 
volt vagy mozgáskorlátozottság miatt feltételezhető volt 
az inaktivitást kísérő csontvesztés. 
A per os 75 g glükózterhelés alapján – az ADA-feltéte-
leknek [10] megfelelően – a résztvevők cukoranyagcse-
re-egészségesek voltak. Ezt igazolta a HNK-módszerrel 
mért inzulinérzékenység (érzékenység = nyugalomban, 
éhomi állapotban az egységnyi inzulin hatására felvett, az 
egész testtömegre vonatkoztatott glükóz mennyisége: 
M-1) [11] és az iv. glükózterhelés (0,3 g/ttkg) eredmé-
nye is.
A testösszetétel, a lumbalis csigolyák (L1–4) és a femur-
nyak denzitás (BMD) mérése DEXA (DPX-MD+, GE-
Lunar, Amerikai Egyesült Államok) készülékkel történt. 
A csontátépülés (reszorpció/formáció) jellemzésére a 
csontátépülés markereit használtuk. Mértük az N-MID 
oszteokalcin-, a β-crosslaps- (1-es típusú kollagén C ter-
minális telopeptid), az össz-P1NP- (1-es típusú teljes 
prokollagén aminoterminális propeptid) szinteket a Ro-
che (Roche Diagnostics, Németország), a katepszin-K 
(osteoclast ciszteinproteáz), az oszteoprotegerin (osteo-
clastgátló glikoprotein), az sRANKL oszteoprotegerinli-
gand (szolúbilis receptoraktivátor NF-κB ligand) vér-
szinteket a Biomedica (Biomedica Medizinprodukt 
GmbH, Ausztria) diagnosztikai kittek használatával. 
A csontformációs és reszorpciós markerekből képez-
tük a csontbontás/csontépítés viszonyát, a csontanyag-
csere-egység aktivitását jelző BMU-indexet (BMU- 
index  =  β-crosslaps × katepszin-K × sRANKL/OPG × 
P1NP). Bár az OCN a csontban a legnagyobb mennyi-
ségben előforduló nem kollagén típusú fehérje, és a min-
dennapos orvosi gyakorlatban az osteoblastból származó 
csontépítés markereként tartjuk számon, meggyőző adat 
utal arra, hogy nem vesz részt a csontképzésben: az 
OCN–/– génkiütött állatok csontképzése ugyanis foko-
zott, azaz nem a csontformációban kell keresni az OCN 
szerepét [12], ezért a BMU-aktivitást jelző képletből ki-
hagytuk. 
Az általános klinikai biokémiai paramétereket Cobas 
Mira laborautomatán (Roche Diagnostics, Németország) 
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mértük. A lipidek frakcionálása lineáris poliakril amid 
 gélen, elektroforézissel (Lipoprint system, Quantimetrix) 
történt. A leptin-, rezisztin- (BioVendor, Csehország) és 
adiponektin- (B-Bridge Int., Amerikai Egyesült Államok) 
szinteket ELISA-kittekkel határoztuk meg.
A két csoport közötti különbséget Student-féle két-
mintás t-próba segítségével értékeltük, míg a metaboli-
kus és csontparaméterek közötti kapcsolatot kétváltozós 
korrelációs analízissel vizsgáltuk. A szignifi kanciahatárt 
p<0,05 alatt adtuk meg. 
Eredmények
Az antropometrikus adatokat, valamint a biokémiai vizs-
gálatok és a DEXA-mérés értékeit az 1. és 2. táblázat tar-
talmazza. Az OGTT alapján mindkét csoportban nor-
mális volt a glükóztolerancia és a klemp vizsgálatok 
alapján az egésztest-inzulinérzékenységet tükröző cu-
korfelhasználás (M-1). Nem különbözött a csontok den-
zitása, a hormonok és a csontmarkerek szintje (2. táblá-
zat). Az egyetlen eltérés a lipidparaméterekben volt. 
A 2DM genetikai rizikót hordozó csoportban szignifi -
kánsan magasabb volt a VLDL-szint és a non-HDL/
HDL koleszterin hányados, csökkent a nagy molekulájú 
„large bouyant” LDL-1-frakció és nőtt a kis molekulájú, 
magas denzitású LDL-3-frakció koncentrációja. A csont-
reszorpciós és csontformációs markerekből képzett 
BMU-index nem különbözött a csoportok között.
Az inzulinérzékenység (M1-érték) szignifi káns negatív 
korrelációt mutatott a GND-csoportban az L1–4 gerin-
cen (–0,4086; p<0,05) és a femurnyakon (–0,3768; 
p<0,05) mért denzitással (3. táblázat). Ez a kapcsolat a 
1. táblázat Egészséges, de elsőfokú 2DM-rokonnal rendelkező (GD) és 
egészséges, de a családban elsőfokú 2DM-rokonnal nem rendel-
kező (GND) önkéntesek antropometriai és biokémiai adatai
Egészséges nők
GND GD
n = 26 n = 18
Életkor 44±10 45±10
BMI (kg/m2) 26,7±3,8 27,0±4,8
Testzsír (%) 42±6 43±8
Glükóz éhomi (mmol/l) 5,0±0,4 5,1±1,5
Inzulin éhomi (mE/l) 11,3±7,1 11,6±8,1
HOMA-IR 2,46±1,4 2,72±2,1
M1 teljes test (mmol/kg/min) 11,7±4,2 10,9±4,6
Triglicerid (mmol/l) 1,36±0,7 1,53±0,9
Koleszterin (mmol/l) 5,24±2,0 5,43±1,0
VLDL (mmol/l) 0,96±0,3 1,52±0,8*
LDL-1 (mmol/l) 0,93±0,4 0,61±0,4*
LDL-3 (mmol/l) 0,05±0,1 0,21±0,2**
Non-HDL-koleszterin (mmol/l) 3,67±0,9 4,08±1,1
HDL (mmol/l) 1,57±0,5 1,35±0,6
Non-HDL/HDL 2,6±1,0 3,8±2,4*
Leptin (ng/ml) 21,4±14 19,4±8,1
Adiponektin (mg/ml) 5,4±3,3 6,00±2,1
usCRP (mg/dl) 1,14±2,4 0,77±1,4
IL-6 (ng/ml) 1,8±1,9 2,25±2,7
TNF-α (ng/ml) 2,6±3,9 1,85±0,8
*p<0,01, **p<0,001
2. táblázat Egészséges, de elsőfokú 2DM-rokonnal rendelkező (GD) és 
egészséges, de a családban elsőfokú 2DM-rokonnal nem rendel-
kező (GND) önkéntesek csont- és csontanyagcserével kapcsola-
tos adatai
Egészséges nők
GND GD
n = 26 n = 18
BMD-L1–4 (g/cm2) 1,12±0,12 1,10±0,17
BMDfemur (g/cm2) 0,98±0,12 1,02±0,17
Katepszin (pmol/l) 13,6±11 13,0±6,6
Oszteokalcin (ng/ml) 17,9±7,9 21,0±7,0
P1NP 50,1±17 45,9±18
SRANKL (pmol/l) 3,77±1,7 4,41±1,2
Oszteoprotegerin (pmol/l) 3,77±1,7 4,41±1,2
β-crosslaps (ng/ml) 0,37±0,2 0,49±0,27
PTH (pmol/l) 3,77±1,7 4,41±1,2
TSH (IU/l) 1,63±1,3 1,64±0,9
E-2 (pg/ml) 73±82 92±104
FSH (E/l) 36±38 30±41
Tesztoszteron (ng/ml) 1,37±1,5 0,58±0,3
BMU-index 0,44±0,3 0,66±0,6
p = 0,028
BMU-index = β-crosslaps × katepszin-K × sRANKL/OPG × P1NP
3. táblázat A metabolikus és adipocytokinadatok kapcsolata a gerinc- és fe-
mur-BMD-vel 
Egészséges nők
GND GD GND GD
BMD-korrelációk
L1–4 Femur
n = 26 n = 18 n = 26 n = 18
M-1 
(mg/kg/min)
–0,4086* ns –0,3768* ns
LDL-1-frakció ns –0,5074 * ns –0,6195**
LDL-3-frakció ns +0,4795* ns +0,5639*
Leptin ns ns ns +0,4992*
Adiponektin –0,3947* ns –0,4184* –0,4729*
IL-6 ns +0,4765* ns ns
GND = egészséges, de a családban nincs elsőfokú 2DM-rokon.
*p<0,05, **p<0,01
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2DM genetikai rizikót hordozó egészséges nőkben 
mindkét régióban hiányzott. A GD-csoportban a csök-
kenő LDL-1-frakció negatív kapcsolatban volt mind a 
gerinc-, mind a femur-BMD-adatokkal, és a növekvő 
LDL-3-frakció pedig pozitív korrelációt mutatott 
(3. táblázat) mindkét területen mért BMD-vel. A gene-
tikai rizikót hordozó GD-csoportban észlelt lipideltéré-
sek a GND-csoportban nem mutattak kapcsolatot a 
csontdenzitással. A GND-csoportban meglévő adi-
ponektin-gerinc-BMD negatív kapcsolat a GD-csoport-
ban nem volt észlelhető, míg a femur-BMD vonatkozá-
sában ilyen különbség nem volt. A leptin csak a 
GD-femur-BMD-vel volt pozitív kapcsolatban.
Az IL-6 a GD-csoportban mutatott kapcsolatot a 
BMI-vel és a test zsírtartalmával, cukor- és inzulinada-
tokkal, a HOMA-IR-rel, valamint az eltérő lipidparamé-
terekkel (VLDL, LDL-1) és a nagy molekulájú, kis den-
zitású és a kis molekulájú, nagy denzitású lipidfrakciók 
arányával, és mindkét csoportban a leptinszintekkel 
(4. táblázat). 
A BMU- (csontbontás/csontépítés markereinek ará-
nya) értékeket a testméretek és a testzsírtartalom nem 
befolyásolta, viszont az inzulin a GND-csoportban 
csontvédő (negatív kapcsolat a bontás/építés aránnyal) 
és a genetikailag a 2DM-mel terhelt egészségesek között 
ellenkező hatású (4. táblázat). A BMU a GND-csoport-
ban erős korrelációban volt az M-1-értékkel, ez a kap-
csolat a GD-csoportban hiányzik. A gyulladásmarker 
usCRP és a BMU-aktivitás kapcsolata a GD-csoportban 
igen erős (4. táblázat). Elgondolkodtató összefüggé-
seket észleltünk a szérumbilirubin-szint vonatkozásá-
ban.  A GND-csoportban szignifi káns volt a bilirubin 
kap csolata a BMD-L1-4-gyel (r=+0,4534, p<0,05) és a 
 BMDfemur-ral (r = +0,4655, p<0,05), míg a GD-csoport-
ban az inzulinérzékenységet jelző M1-értékkel (r = 
+0,5007, p<0,05) és a VLDL-szinttel (r = –0,5339, 
p<0,05).
Megbeszélés
A csontozat növekedése, szerkezetének folyamatos meg-
újulása, a fi zikai hatásokhoz történő állandó alkalmazko-
dás energiaigényes folyamat, amely nyilvánvalóvá teszi a 
csontok és az energia-háztartás közötti kapcsolat létét, 
amelyet az osteoblastok és adipocyták közös mesen-
chymalis eredete alapján is sejteni lehetett. A zsírsejtek-
ből származó és az energia-háztartásban meghatározó 
szerepet játszó adipokinek jelentősége a csontszerkezet-
megújulás szabályozásában, valamint az osteoblastokból 
származó OCN kapcsolata az inzulinelválasztással továb-
bi alapja annak, hogy a csontok oldaláról az energiaellá-
tás felé „feed-back” kontroll működik. Így a csont is az 
endokrin rendszer tagja, és az energia-háztartás rendelle-
nességei a csontok állapotát is befolyásolják.
A régen felnőttkori cukorbetegségnek hívott 2DM 
– amelynek előfordulása nemcsak járványszerűen növek-
szik, de egyre korábbi életkorban manifesztálódik – 
örökletes betegség, amely a csontállapot romlásával, 
fokozott törési kockázattal társul. A 2DM korai mani-
fesztációja azt jelenti, hogy a serdülőkorban vagy fi atal 
felnőttkorban induló 2DM szövődményei – mint a vas-
cularis szövődmények és a patológiájában közös kapcso-
lati pontokat [13] mutató csontállomány eltérése is – 
még az aktív életkorban fog problémát jelenteni. Fontos 
lenne tudni, hogy egy korán elkezdett diabetesprevenció 
jelent-e előnyt a csontok vonatkozásában. Jelenlegi ada-
taink ugyanis arra nem adnak választ, hogy a csontok 
diabeteshez társuló eltérése a romló anyagcsere követ-
kezménye vagy az öröklött genetikai rizikóhoz társul.
A kérdés megközelítésére olyan egészséges, de elsőfo-
kú 2DM-rokonnal rendelkező, azaz a 2DM genetikai 
rizikót hordozó nők csoportjában vizsgáltuk az energia-
háztartás és a csontátépülés kapcsolatát, ahol a romló 
anyagcsere hatása kizárható volt, glükóztoleranciájuk és 
az inzulinérzékenység „gold standard” módszerével – a 
klemp technikával – mért inzulinérzékenységük normális 
volt. Őket viszonyítottuk a minden vonatkozásban illesz-
tett, egészséges csoporthoz, akiknek nem volt a család-
jukban elsőfokú 2DM-rokon. A két csoport paraméterei 
csak a lipidszintekben és a lipidfrakciók eloszlásában kü-
lönböztek. A GD-csoportban nemcsak a VLDL-szint 
volt magasabb, de a lipidfrakciók is eltolódtak a magas 
denzitású, kis molekulájú tartomány irányába. Ez a vál-
tozás nemcsak a BMU-aktivitás változásával mutatott 
4. táblázat Az IL-6-vérszint és a BMU-aktivitás kapcsolata
Egészséges nők
GND n = 26 GD n = 18
IL-6-korrelációk 
BMI (kg/m2) ns +0,5639*
Testzsír (kg) ns +0,6007**
HOMA-IR ns +0,6170**
Éhomi inzulin ns +0,6286**
Glükóz-AUCOGTT ns +0,5935**
VLDL/LDL-1 ns +0,7452***
LDL-3/LDL-1 +0,5982**
Leptin +0,4379* +0,4683*
BMU-korrelációk 
Glükóz-AUCOGTT –0,4013* ns
Éhomi inzulin –0,4007* +0,6776**
Inzulin AUCOGTT –0,4315* +0,6463**
M-1 (mg/kg/min) +0,5562** ns
HOMA-IR –0,5739** +0,6525**
UsCRP ns +0,7841***
BMU-index = β-crosslaps × katapszin-K × sRANKL/OPG × P1NP; 
GD = egészséges, de a családban van elsőfokú 2DM-rokon; GND = 
egészséges, de nincs a családban elsőfokú 2DM-rokon. 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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szoros kapcsolatot, hanem a gyulladásos IL-6 citokin- és 
usCRP-szintekkel is.
Adataink arra utalnak, hogy a 2DM genetikai rizikót 
megtestesítő eltéréseket a lipidanyagcsere területén kell 
keresnünk. Ezek az eltérések megelőzik mind az inzulin-
rezisztencia, mind a glükózintolerancia kialakulását. 
Amint előzőleg leírtuk [6], a 2DM korai időszakában 
(IFG-, IGT- és gyógyszeres kezelést még nem igénylő 
2DM idején) hiányzik a kapcsolat az energia-háztartás és 
a csont metabolikus egységei között, akárcsak a jelenleg 
vizsgált anyagcsere-egészséges időszakban a 2DM gene-
tikai rizikót hordozók között. Mindkét esetben a fenti 
jelenség a lipideltéréssel mutat kapcsolatot.
A lipidek fontos szerepet játszanak a csontmetaboliz-
musban és a csontok állapotában. Nemcsak alkotórészei 
a membránoknak és fontos tényezői a mineralizációnak 
[14, 15], hiszen a porcsejtek mineralizációjában részt 
vevő mátrixvesiculák gazdagok koleszterinben, hanem 
az NMR-vizsgálatok szerint a kalcifi kált csont is tartal-
maz lipideket [16], és a lipoproteinek szállítják a cson-
tokhoz a zsíroldékony D- és K-vitaminokat is. 
Az osteoporosis és cardiovascularis betegségek közötti 
kapcsolat [17, 18, 19, 20, 21] jelzi, hogy a lipidek okozta 
diabeteses érelváltozások érinthetik a csontokat ellátó ere-
ket is, ischaemiát, táplálékhiányt, az oszteogenikus pre-
kurzorsejt-utánpótlás hiányát és így csontvesztést okozva. 
Vizsgált anyagcsere-egészséges önkénteseinkben a dia-
betes érkárosító mechanizmusa kizárható, az életkor- és 
testadatok szerinti egyeztetés miatt az életkorral gyako-
ribbá váló érkárosító tényezők szerepe is elhanyagolható. 
Ugyanez vonatkozik az elhízással (és diabetesszel) társu-
ló, az IR elindítójaként számon tartott gyulladásos folya-
matokra is. A testsúlyok hasonlóak voltak, tehát az elhízás 
gyulladást provokáló hatása valami egyéb faktoron ke-
resztül érvényesül, amit a „genetikai rizikó” befolyásol. 
A gyulladás hatása nem egyértelmű a transzgén/gén-
kiütéses állatmodellben, a magas NF-κB-aktivitás magas 
TNF-α- és IL-6-szérum- és zsírszöveti szintekkel társult, 
de ugyanakkor megnövekedett az energiafelhasználás és 
javult az inzulinérzékenység [22]. A magas zsírtartalmú 
diéta okozta IR kialakulásához sem kellett a gyulladásos 
reakció, és csak a tartós IR társult a macrophagindukált 
gyulladáshoz [23]. Ezek az adatok is azt sugallják, hogy 
modern életünkhöz társuló energiaplusz okozta elhízás 
gyulladást és diabetest generáló hatásához kellenek még 
a jelenleg fel nem tárt, T2DM-rizikót jelentő genetikai, 
epigenetikai, külső és belső környezeti tényezők, azaz az 
öröklött genetika mellé az intrauterin hatások, a táplál-
kozás, a fi zikai aktivitás és a microbiom. 
A microbiom vizsgálata az elmúlt tíz évben felértéke-
lődött. A bélrendszerben élő baktériumok – amelyek 
száma százszorosa a test összes sejtjének – alapvetően 
befolyásolják a béllumenben keletkező anyagcsereter-
mék összetételét és mennyiségét, azok felszívódását, a 
mucosa immunfunkcióját, a bél endokrin sejtjeinek 
funkcióját, a belek motilitását vagy az anyagcserét, angio-
genezist, a mucosabarrier funkcióját szabályozó gének 
átírását. A bélmikrobiom kapcsolata az elhízással, az in-
zulinrezisztenciával vagy a diabetes minden formájával 
nemcsak állatkísérletes adatokon, hanem humán vizsgá-
latokon alapul. A gazdaszervezetben okozott változások 
összefüggenek az epesav-metabolizmussal, a gyulladásos 
folyamatokkal, a bélhormonok és hatásuk modulálásával 
vagy a bélpermeabilitás változásával [24, 25]. Feltétele-
zésünk szerint, amely azonban célzott vizsgálatokat igé-
nyel, a szérumbilirubin-szint és az inzulinérzékenység, a 
csontdenzitás és a VLDL-szintek közötti kapcsolat talán 
egy, a genetikai prediszpozíció által meghatározott mik-
robiom jelenlétére utal.
Az a tény, hogy a csontbontás/csontépítés markerei-
nek aránya (BMU-index) és az inzulinadatok kapcsolata 
eltér aszerint, hogy van vagy nincs 2DM genetikai háttér, 
arra utal, hogy a csontépítésért és -bontásért felelős me-
tabolikus egységekben (BMU) is megjelenik a genetikai 
rizikó, amely akár az inzulinérzékenységet vagy az inzu-
lin-jelátvitelt érinti.
Adataink alapján feltételezhetjük tehát, hogy a 2DM 
genetikai rizikóval terhelt nőkben az észlelt lipideltérés 
gyulladásos reakciót indít el, ennek jele a lipidek szoros 
kapcsolata a gyulladásos IL-6 citokinnel és a BMU-akti-
vitás változásával.
A hyperlipidaemia, az oxidált LDL és foszfolipidek ki-
alakulása és az általuk indukált gyulladásos reakciók játsz-
szák az elsődleges szerepet az atherogenesisben [26]. 
A módosult lipoproteinek a csont ereinek subendotheli-
alis részében – az osteoblastok elsődleges tartózkodási 
helyén – felszaporodnak, és gyulladásos mikrokörnyeze-
tet alakítanak ki. Vizsgálatok sokasága igazolja, hogy a 
gyulladás gátolja a csontformáló osteoblastok differentá-
cióját és segíti az osteoclastokét [27]. A módosult lipo-
proteinek miatti ROS-szaporulat direkt gátolja az alkali-
kus foszfatáz és az I-es típusú kollagén aktivitását, és a 
csontvelőben a progenitor sejteket az osteoblastképzés 
helyett az adipogenikus vonal felé irányítja. A bioaktív 
lipidek nemcsak az osteoclast-differentációt fokozzák, 
hanem fokozzák a csontreszorpciót azáltal is, hogy sti-
mulálják az IL-6- és a RANKL-képzést a csontvelő-stro-
mális osteoblastokban és T-lymphocytákban is [28]. 
Azaz feltételezhetjük, hogy a 2DM genetikai rizikót hor-
dozókban a lipideltérések gyulladásos reakciót indítanak 
el, de továbbra sem ismerjük a lipidváltozás okát.
A zsír és cukor formájában feleslegben fogyasztott ext-
ra energiatárolásra kerül, fokozódik a perifériás szövetek-
ben a lipidfelhalmozódás. Sejtszinten ennek az energia-
metabolizmus-regulációnak a színtere a mitokondrium. 
Alapvető evidenciák bizonyítják, hogy a mitokondrium-
diszfunkció, az izomszövet következményes csökkent 
oxidatív kapacitása kulcsfontosságú az elhízást és a 2DM-
et megelőző inzulinrezisztencia kialakulásában [29, 30]. 
A mitokondriumok számának és működésének csökke-
nését már igazolták diabeteses állatok és 2DM-betegek 
izomszövetében [31].
A mitokondriumok csökkent működését és az izom-
sejtek fokozott lipidtartalmát a 2DM-betegek elsőfokú 
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rokonaiban is kimutatták. A magasabb plazma-FFA-
szintek és intramiocelluláris lipidtartalom mellett inzu-
linrezisztenciát is észleltek, amelyet az izomsejtekben 
észlelhető és öröklött FFA-anyagcserezavar következmé-
nyének tartottak [32]. A fentieknek ellentmond, hogy a 
2DM-ben kimutatott 30%-os mitokondriumszám-csök-
kenés még nem csökkenti az izmok FFA-oxidáló kapa-
citását, miután a mitokondriumok szubsztrátoxidáló 
 kapacitása messze meghaladja a nyugalmi izomzat ener-
giaigényét [33], és a patkányokban a magas zsírtartalmú 
diéta okozta FFA-emelkedés, bár IR-t okoz, az izmok-
ban a mitokondrium oxidatív kapacitását még növeli is. 
Hasonló ellentmondás, hogy az indiaiakban a meglévő 
IR ellenére a mitokondriumok fokozott FFA-oxidációját 
észlelték [34]. 
Az Amerikai Diabetes Társaság (ADA) 2014. évi 
kongresszusán beszámoltunk [35] arról, hogy az életkor 
és BMI szerint illesztett GND-GN nők esetében a GD-
csoportban alacsonyabb a mitokondriumok száma és a 
membránpotenciál. Ez egyrészt arra utal, hogy a mito-
kondriumeltérés elsődleges, és nem a kialakuló anyagcse-
re-eltérés következménye, másrészt feltételezhetjük, 
hogy a genetikai rizikóhoz társuló zsíranyagcsere-zavar 
egyik oka éppen a mitokondriumok szintjén keresendő. 
Következtetések
Az inzulinérzékenység „arany standard”-jával és cukor-
terhelésekkel igazoltan egészséges, de a 2DM genetikai 
rizikóját hordozó nők esetében az egésztest-cukor-
felhasználás és a csont metabolikus egységek közötti 
 kapcsolat – akárcsak a manifeszt cukorbeteg nők eseté-
ben – hiányzik. Azaz a kapcsolat hiánya nem a romló 
inzulinérzékenység és romló anyagcserehelyzet követ-
kezménye, hanem a genetikai rizikó egyik jellegzetessé-
ge. Ezekben a személyekben megváltozik a nagy mole-
kulájú, kis denzitású és a kis molekulájú, magas denzitású 
LDL-molekulák (LDL-1/LDL-3) aránya, ami gyulladá-
sos citokinszaporulattal és a csont metabolikus egységei-
ben a csontbontás túlsúlyával társul. A lipideltérés oka 
tisztázatlan. Az eltérő mitokondriumszám és -működés a 
multifaktoriális örökletes diabetes rizikótagjaként a pa-
tomechanizmus egyik tényezője lehet.
Anyagi támogatás: A munkát az új Széchenyi Terv Gaz-
daságfejlesztési Operatív Programja, a GOP-1.1.1-11-
2012-0005 támogatta.
Szerzői munkamegosztás: K. L., F. A.: A vizsgálat terve-
zése. K. L., P. É.: A kézirat szövegezése. B. B., P. J., L.-N. 
B., B. K., P. É.: A vizsgálatok végzése. K. Gy., V. M., V. 
Zs.: Labormunka, statisztikai elemzés . A cikk végleges 
változatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta. 
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
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